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摘要 MARIRE (3,5 -cyclic adenosine monophosphate, 缩写 为 cAMP) 是 普遍 存在 于 生物 
机 体内 并 起 着 十 分 重要 作用 的 生理 活性 物质 ， 被 称 为 第 二 信使 。cAMP 于 1957 年 被 首次 发 
现 报 道 ， 随 后 因为 其 在 生命 活动 中 的 特殊 地 位 和 作用 而 被 大 量 研究 ， 外 源 性 cAMP 早 在 上 
世纪 七 十 年 代 就 被 开发 成 人 类 临床 药物 , 在 动物 生产 领域 也 有 极 大 的 潜在 应 用 价值 。 目前 已 
知 临床 用 cAMP 原料 药 全 部 由 化 学 法 合成 。 而 微生物 发 酵 法 生产 菌 种 则 以 节 杆 菌 、 枯 草 芽 
孢 杆 菌 和 酵母 为 代表 ; 运用 代谢 调控 机 理 和 技术 ， 用 节 杆 菌 发 酵 生 产 CAMP 产量 报道 已 达 
27.23 g/L, 用 枯草 芽孢 杆菌 也 已 达到 6~7 g/L, 而 酵母 作为 典型 的 模式 生物 , 虽然 cAMP-PKA 
言 号 转 导 途径 基础 研究 历史 悠久 ， 但 发 酵 生 产 cAMP 则 近 几 年 才 有 报道 。 进 一 步 改造 菌株 、 
优化 发 酵 技 术 提 高 产量 和 解决 分 离 提 纯 问题 外 , 充分 发 挥 微生物 发 酵 法 的 潜力 和 优势 、 弥 补 
化 学 法 合成 的 不 足 ， 是 赢得 其 产业 化 契机 的 关键 。 
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环 式 3,5 -FAREA (3,5 -cyclic adenosine monophosphate), fii $ 
HARRERAK ASA cAMP), EBETE FENU VI HEE 
机 体 的 功能 调节 中 起 着 十 分 重要 作用 的 生理 活性 物质 ，CAS No.60-92-4， 分 子 量 
329.21， 分 子 式 CioH12NsOeP。 

cAMP 于 1957 年 被 Suthgerland EW 和 Rall TW 首次 报道 发 现 趾 , 随后 他 们 在 
分 子 水 平 上 调查 了 cAMP 与 激素 作用 机 制 的 关系 ， 首 次 提出 激素 通过 cAMP 对 
细胞 起 作用 的 理论 , 并 称 激素 为 第 一 信使 cAMP 为 第 二 信使 P31。Suthgerland EW 
因此 工作 而 获得 1971 年 诺 贝 尔 生理 学 -医学 奖 。 在 当时 和 之 后 几 十 年 ， 人 们 从 各 
个 方面 对 cAMP 进行 了 大 量 的 研究 ; (D 化 学 、 和 生化、 生理、 药理 ，(2) 在 三 
大 物质 代谢 进而 在 细胞 周期 、 内 分 泌 、 免 疫 、 癌 有 种、 辐射 效应 /辐射 防护 等 中 的 
作用 ; (3) cAMP 合成 、 转 运 与 降解 相关 基因 、 和 蛋白 、 代 谢 物 等 等 ， 发 表 了 大 量 
的 文献 四， 出 版 了 数 种 专集 和 两 种 期 刊 一 “Aqvances in Cyclic Nucleotide 
Research" 和 “Cyclic Nucleotide Research" 。 

近代 科学 发 展 的 一 个 特征 是 理论 研究 的 突破 常 在 实践 上 开辟 新 的 应 用 , 并 且 
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从 理论 研究 的 成 果 到 实践 应 用 之 间 的 时 间 越 来 越 短 . cAMP 在 生命 活动 中 的 地 位 
和 作用 决定 了 cAMP 必 将 很 快 被 开发 和 应 用 ， 随 之 而 来 的 是 它 的 生产 。 本 文 在 
介绍 外 源 性 CAMP 应 用 一 主要 在 人 类 医药 临床 和 动物 生产 领域 一 的 同时 ， 重 点 
介绍 cAMP 总 体 生产 现状 和 微生物 发 酵 法 生产 研究 进展 。 鉴 于 目前 对 微生物 发 
MAR cAMP 的 分 离 纯化 研发 报道 很 少 ， 且 集中 在 细菌 法 生产 上 ， 故 以 下 没有 单 
列 出 来 介绍 。 


1 外 源 性 cAMP 应 用 

cAMP 作为 “第 二 信使 ”的 作用 和 地 位 被 确认 后 不 久 ，cAMP 的 药理 和 临床 
实验 研究 就 已 经 开始 58， 上 世纪 70 年 代 相 继 有 四 种 cAMP 类 药物 进入 临床 : 环 
磷酸 腺 昔 、 双 了 丁 酰 环 磷酸 腺 苷 、 环 磷酸 腺 苷 葡 胶 盐 和 双 丁 酰 环 磷酸 腺 苷 葡 胺 盐 四 。 
中 国药 典 1977 年 版 已 列 入 了 环 磷 酸 腺 苷 。 第 五 个 产品 一 环 磷酸 腺 背 葡 甲 胺 类 药 
物 心 先 安 ，1978 年 由 徐州 医学 院 原 制药 三 试 验 室 首次 合成 ， 经 数 百 例 临床 应 用 
证 明 为 值得 选用 的 新 型 治疗 药物 00。 历 经 二 、 三 十 年 的 研发 ， 目 前 在 国家 食品 药 
品 监督 管理 总 局 CFDA 网 站 (www.cfda.gov.cn) 登记 和 公开 的 cAMP 类 药物 ， 
有 两 种 原料 药 〈 环 磷 腺 昔 和 二 丁 酰 环 磷 腺 苷 钙 )、 基 于 两 种 原料 药 的 八 种 制剂 。 
cAMP 类 药物 已 经 形成 稳定 的 消费 应 用 市 场 。 另 一 方面 , 将 cAMP 类 物质 尝试 用 
于 冀 牧 业 生产 的 研究 也 一 直 在 进行 中 0 上 52。cAMP 类 物质 被 证 明 具有 显著 提高 畜 
禽 生 产 性 能 和 改善 须 体 品质 等 作用 ,有望 成 为 非 激素 类 、 无 残留 的 新 型 动物 生长 
调节 剂 ， 但 cAMP 类 物质 的 确切 作用 机 理 和 使 用 方法 还 有 待 进一步 研究 和 完善 。 


2 cAMP 生产 概述 

cAMP 虽然 广泛 存在 于 生物 体内 ， 但 含量 极 微 ， 一 般 仅 为 ATP 含量 的 干 分 之 
一 ; 哺乳 动物 细胞 中 的 cAMP 含量 以 每 克 湿 细胞 计算 ， 多 在 毫 微克 (10° g) 其 
至 微微 克 〈1072 g) 分 子 水 平 ， 且 不 同 物种 、 同 一 物种 的 不 同 组 织 间 分 布 很 不 平 
H0, EZF, ARP cAMP 含量 是 所 有 已 知 动 植物 材料 中 最 高 的 31， 因此 ， 
有 报道 进行 口服 玉环 磷酸 腺 昔 糖 浆 的 研发 并 已 经 成 功 商 品 化 "4。 

事实 上 ， 与 cAMP 的 药理 和 临床 实验 研究 同步 ，cAMP 的 化 学 合成 法 自 上 世 
纪 60 年 代 起 已 有 不 少 报道 ， 可 概括 为 七 种 方法 ， 随 后 不 断 有 改进 519。 其 中 的 
六 种 方法 以 5-AMP 为 起 始 原料 ， 分 别 以 不 同 的 单个 有 机 试剂 (如 二 环 已 基 矶 二 
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亚 胺 DCC、 叔 丁 醇 钾 、 三 异 两 基 共 磺 酰 氯 或 三 茶 基 腾 ,2,2- 吡 喧 基 二 硫化 物 ) 为 
环 化 试剂 ， 以 无 水 吡啶 或 乙 二 醇 单 甲 醚 等 为 溶解 剂 。 另 一 种 方法 则 以 ATP. 为 起 
始 原料 ， 使 用 Ba(OH)o 催化 环 化 。 到 目前 为 止 ， 己 知 临床 用 cAMP 原料 药 全 部 由 
化 学 法 合成 。 


3 cAMP 细菌 法 生产 研究 进展 

以 微生物 为 材料 进行 CAMP 生物 合成 的 研究 始 于 上 世纪 60 ER HRT 
Okabayashi、E Masu 等 人 在 调查 微生物 培养 液 中 嗓 叭 代谢 物 时 ， 发 现 添加 D,L- 
丙 氮 酸 到 培养 基 的 情况 下 ， 菌 株 ATCC14929 菌 液 中 有 cAMP 积累 ， 最 大 浓度 达 
450 hmolL， 该 菌株 当时 鉴定 为 液化 短 杆 菌 Brevibacterium ammoniagenes, HX 
鉴定 为 节 杆 菌 Arthrobacter!!! HÆ Jiro Ishiyama 研究 小 组 则 研究 和 报道 了 包括 
微 杆 菌 Microbacterium No.205 (ATCC21376) 、 棒 状 杆菌 Corynebacterium No.7 


(ATCC21374) 和 节 杆 菌 Arthrobacter No.11 (ATCC21375) 在 内 的 多 个 菌株 的 
cAMP 生产 情况 08-19。 菌 株 ATCC21376 和 ATCC21374 从 土壤 分 离 得 到 ,在 培养 
FEA SARE adenine. XE hypoxanthine WARRI, KEEBI E 
情况 下 胞 外 大 量 积累 CAMP (7~12 mmol/L)， 而 没有 这 些 添加 物 时 则 基本 没有 积 
累 ;4 %~5 AR HER CAMP 生产 最 有 效 , 酵母 粉 和 多 肽 为 cAMP 后 产 所 必需 09。 
进一步 对 ATCC21376 进行 NTG 诱 变 ， 筛 选 得 到 的 突变 菌株 在 以 100 mmol/L 5’- 
$ tiie BS VL EF (inosine 5'-monophosphate, 简称 IMP) 为 前 体 物 时 最 大 产量 50-75 
mmolL， 同 等 条 件 下 菌株 ATCC21376 产量 为 0.3~6 mmol/LU?!, 

国内 方面 的 研究 以 节 杆 菌 为 主 。 河 北大 学 杨 秀 琴 、 病 振 荣 初步 鉴定 了 简单 节 
杆菌 菌株 Arthrobacter simplex 1.754 有 胞 外 3',5'-cAMP Æ REJI 河南 科技 学 
院 常 景 玲 教 授课 题 组 将 次 黄 嗓 叭 分 批 添 加 ， 使 得 节 杆 菌 菌 株 A.sp01 发 酵 生产 
cAMP 的 产量 最 高 可 达 7.23 g/L PU, 同时 研究 了 A.sp01 菌株 种 子 培 养 基 中 最 佳 酵 
RRB WRAAE, 而 南京 工业 大 学 应 汉 杰 教授 课题 组 对 节 杆菌 进行 了 比较 
长 期 、 深 入 而 系统 的 研究 ， 下 面 分 三 个 方面 介绍 。 

首先 是 菌 种 改造 。 利用 N+ 离 子 注 入 法 对 节 杆 菌 出 发 菌株 NG-1 进行 诱 变 , ii 
选 鉴定 得 到 突变 菌株 A302， 用 添加 了 糖 酵 解 抑制 剂 氟 化 钠 〈 终 浓度 0.4 g/L) 的 
发 酵 培养 基 进 行 评价 ， 其 产量 提高 了 41.7 %， 达 到 9.78 g/L; 进一步 的 酶 活 测定 
结果 显示 : cAMP 生物 合成 相关 的 关键 酶 〈 参 见 图 1) 催化 IMP 向 XMP 转化 的 
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IMP 脱氧 酶 (IMP dehydrogenase) 活性 缺陷 ， 而 催化 PRPP 生成 PRA 的 PRPP 
酰胺 转移 酶 amidotransferase、 众 化 IMP [9] sAMP 转化 的 SAMP 合成 酶 synthetase 
和 催化 从 ATP 合成 cAMP 的 腺 苷 酸 环 化 酶 Cadenylate cyclase)， 活 性 分 别提 高 
61.5 %、147 % 和 21.7 %; 这 些 酶 活 结果 可 能 部 分 解释 了 突变 菌株 产量 提高 的 原 
因 P 。 对 菌株 A302 及 其 应 用 方法 申请 了 专利 保护 并 获 授权 (授权 号 
CN102268385B)， 菌 株 保 藏 编号 为 CGMCC No.3584。 发 展 了 对 节 杆 菌 的 分 子 生 
物 学 遗传 操作 方法 : IRIURE ZH ZI VE RAPA, 通过 穿梭 载体 过 表达 味 叭 补救 合 


jay 
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图 1 酵母 味 吟 代谢 及 CAMP 合成 途径 

基于 图 1 所 示 cAMP 合成 相关 代谢 途径 的 分 析 ， 对 菌株 A302 从 以 下 方面 进 
行 了 代谢 调控 和 发 酵 优化 ， 以 调整 代谢 流 、 提 高 CAMP 产量 : (1) 添加 前 体 物 : 
XT EEHRURMS. RH. AMP. ATP. KARI, IMP 等 ， 结 果 显 示 次 黄 嗓 叭 效果 最 
好 ， 最 高 产量 可 达 4.06 gL， 而 不 添加 任何 前 体 物 的 对 照 仅 0.43 gLR9I;，(2) Ys 
加 糖 酵 解 途径 抑制 剂 : 在 添加 25 mmol/L 次 黄 呆 叭 的 发 酵 培养 基 中 对 比 评价 碘 乙 
酸 、 柠 榜 酸 和 和气 化 钠 的 效果 , 以 氢化 钠 最 好 , 较 对 照 提高 1.56 倍 ,达到 10.42 g/LPol; 
(3) 添加 维生素 Bl: 在 含 8 g/L 次 黄 吧 叭 的 发 酵 培 养 基 中 添加 维生素 BI. f 
cAMP 产量 和 干细胞 量 分 别提 高 了 36.4 % 和 41.8 %, 达 到 7.5 和 7.8 g/LP7; (4) 两 
阶段 溶 氧 控制 策略 : 5L ACRE PS 3 LE 8 g/L 次 黄 呆 叭 的 发 酵 培 养 基 , 发 酵 过 
程 中 将 溶 氧 与 转速 关联 控制 ， 最 初 18h 溶 氧 40 %， 以 后 溶 氧 维持 30 %， 结 
cAMP 浓度 可 达 9.9 g/L, cAMP 生产 速率 也 有 明显 提高 RHI;，(5) 基因 修饰 : 过 表 
达 节 杆菌 假定 的 NAD/NADP 转氨酶 B 亚 基 基 因 (pntB) 、6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 脱 氢 酶 
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基因 Cena) 和 NAD+* 激 酶 基因 CppnKO , 使 cAMP 产量 分 别提 高 了 14.7 %、13.2 % 
和 11.0 %, 而 过 表达 PRPP 转 酰胺 酶 基因 (purF)、 苹 果 酸 酶 (NAD1!') 基 因 (maeA) 
和 琥珀 酰 辅酶 A 合成 酶 B 亚 基 基 因 CsucC) ， 则 对 cAMP 的 积累 有 不 同 程度 的 抑 
制作 用 ; 故 推测 调控 胞 内 辅酶 的 形式 和 水 平 在 CAMP 的 合成 中 有 着 积极 的 作用 
29]。 综 合 前 述 措施 下 对 菌株 生长 、 底 物 消 耗 、 代 谢 物 、 酶 活 等 系统 检测 、 分 析 的 
结果 ， 证 明 糖 酵 解 途径 、TCA 循环 和 磷酸 戊 糖 途径 之 间 的 代谢 流 合 理 分 配 是 
cAMP 最 优 合成 的 关键 所 在 P232630]。 

发 酵 液 中 cAMP 的 分 离 纯 化 是 生产 应 用 很 重要 的 一 环 , 离子 柱 吸附 是 最 常用 
的 方法 。Qian WB 等 利用 cAMP 试剂 纯 品 ， 研 究 了 阴离子 交换 树脂 上 cAMP 吸 
附 的 解 离 常 数 、pH 值 影响 、 热 力学 和 动力 学 等 BU， 计算 模拟 了 离子 交换 床 中 
CMAP 吸附 的 穿 透 曲线 ， 不 同 条 件 的 实验 结果 证 明 : 模型 能 很 好 地 描述 穿 透 曲线 
62, 申请 了 利用 阴离子 交换 柱 吸附 发 酵 液 中 cAMP 然后 洗 脱 、 脱 盐 、 结 品 干 燥 
得 到 纯 品 的 方法 〈 授 权 号 CN102268055B ). 

而 安徽 省 皖 北 药 业 股份 有 限 公司 则 研发 了 用 陶瓷 膜 超 滤 、 氮 水 调节 pH 值 和 
上 柱 -解析 、 浓 缩 、 抽 小、 结晶 的 分 离 提 纯 节 杆菌 发 酵 液 的 方法 ( 见 专 利 
CN104788522A， 申 请 日 2015 年 3 月 26 日 )。 

近年 江苏 省 微生物 研究 所 有 限 公司 报道 了 利用 枯草 芽孢 杆菌 Bacillus subtilis 
发 酵 生产 cAMP 的 研究 结果 : 将 磷酸 二 酯 酶 同 工 酶 抑制 剂 西 马 多 丁 和 毛茶 碱 联 
合用 于 枯草 芽孢 杆菌 菌株 Bacillus subtilisjsim-1277 的 发 酵 ， 最 多 可 以 增产 28 %， 
达到 9.14 g/L); 在 20 m" RERE, KERER: pH 6.7， 以 和 葡萄糖 为 左 源 、 
尿素 、 酵 母 份 、 豆 饼 水 解 液 为 复合 氮 源 ， 添 加 1 g/L KoHPO4 和 0.05 g/L NaF, 7 
Kf 62 h， 产 6~7 g/L cAMP"), 

综合 分 析 细 菌 发 酵 法 生产 CAMP 研究 历史 , 成 本 和 工程 放大 应 该 是 两 大 制约 
因素 ， 添 加 各 种 前 体 物 /调节 剂 在 大 幅 提 高 产量 的 同时 也 带 来 极 大 的 成 本 负担 。 


4 cAMP 酵母 法 生产 研究 进展 

作为 最 早 实现 全 基因 组 测序 的 微生物 菌 种 和 人 迄今 为 止 分 子 生物 学 和 遗传 学 
研究 最 重要 模式 生物 之 一 的 酿酒 酵母 GSaccharomyces cerevisiae), 其 cAMP-PKA 
音 号 通路 及 其 调控 相关 的 基础 研究 被 大 量 报道 、 文 献 数 以 千 计 ,但 人 们 一 般 都 集 
中 于 胞 内 cAMP 的 信号 调控 功能 , 很 少 关 注 胞 外 分 泌 情 况 B539。 天 津 大 学 化 工学 
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院 马 平生 教授 课题 组 首先 注意 到 在 特定 情况 下 酿酒 酵母 细胞 可 以 大 量 积累 胞 外 
cAMP， 从 而 首次 将 其 作为 一 个 产品 来 关注 其 生产 ， 考 察 胞 外 生产 水 平 B? 人 4。 本 
酒 酵母 胞 内 CAMP 浓度 的 严格 调控 在 四 个 层次 上 进行 : cAMP 合成 (相关 代谢 途 
径 参 见 图 1)、cAMP 降解 、 细 胞 内 的 区 间 分 布 和 胞 外 分 泌 ; 其 中 CAMP 的 胞 外 
分 泌 机 制 至 今 没有 文献 报道 ， 而 蛋白 激酶 PKA 作为 酵母 cAMP-PKA 信号 通路 
cAMP 的 目前 已 知 唯一 主要 靶 标 ， 通 过 包括 CAMP 合成 酶 〈 腺 苷 酸 环 化 酶 ) 和 
cAMP 降解 酶 〈 磷 酸 二 酯 酶 ) 在 内 的 一 系列 酶 蛋白 的 磷酸 化 与 去 磷酸 化 修饰 ， 从 
而 对 cAMP 胞 内 浓度 有 着 强 的 反馈 抑制 作用 B539。 课 题 组 以 前 期 长 期 进行 酿酒 
酵母 cAMP-PKA 信号 转 导 通路 研究 得 到 的 一 系列 不 同 PKA 活性 水 平和 磷酸 二 酯 
酶 活性 水 平 菌株 为 出 发 材料 ， 构 建 得 到 高 产 CAMP 的 菌株 B9; 在 此 基础 上 再 共 
整合 表达 嗓 叭 合成 代谢 途径 转录 正 调控 因子 Baslp 和 Bas2p, 同时 相应 地 优化 培 
养 基 组 分 ， 大 幅 提 高 了 胞 外 cAMP 水 平 ， 在 含 醉 母 粉 和 和 蛋白 肛 、 和 葡萄糖 的 培养 
基 中 达到 4633.2 umol/L. 折合 1.53 gL) ;进一步 添加 前 体 物 腺 味 叭 〈 见 图 1) 
(0.5 g/L) 提高 产量 14.7 %， 为 5314.3 umol/L. (折合 1.75 g/L) M, HIKE 
叭 合成 代谢 途径 3 个 关键 酶 的 编码 基因 一 磷酸 核糖 焦 磷 酸 合成 酶 基因 PRSI 和 
PRS3 、 磷 酸 核糖 焦 磷 酸 氨基 转移 酶 4DE4、 腺 芽 酸 激酶 4DK1 ( 见 图 1)， 则 视 拷 
贝 数 和 基因 不 同 而 呈现 出 不 同 的 效果 ， 以 高 拷贝 数 质粒 YEplac195 为 载体 表达 
4DK] 时 ，cAMP 产量 不 升 反 降 所 -41。 

值得 一 提 的 是 : 尽管 如 前 所 述 ，cAMP 及 其 合成 途径 的 研究 早 在 上 世纪 五 、 
六 十 年 代 就 已 经 开始 ， 但 不 同 物种 间 在 认识 、 研 究 和 利用 上 发 展 极 不 平衡 ， 对 
cAMP 信号 通路 及 其 调控 机 制 认 识 、 研 究 的 程度 制约 着 对 它 的 利用 水 平 3538431。 
cAMP 的 特殊 作用 决定 了 它 在 任何 生物 体内 的 浓度 都 要 受到 严格 调控 , 而 且 此 调 
控 首先 发 生 在 cAMP 相关 整体 信号 通路 或 信号 网 络 层次 ， 其 次 才 是 如 图 1 所 示 
吧 叭 核 蔡 酸 合成 代谢 水 平 ， 即 使 是 共享 如 图 1 所 示 合 成 途径 的 部 分 甚至 全 部 反 
应 ， 酵 母 和 细菌 在 cAMP 信号 途径 及 其 调控 机 制 和 相关 代谢 途径 上 都 存在 巨大 
差异 [353843]， 这 些 差 异 必然 导致 遗传 育种 和 发 酵 过 程 优化 措施 和 效果 上 的 不 同 
20303334404]。 以 酿酒 酵母 当前 深入 、 大 量 的 cAMP 相关 基础 研究 成 果 为 指导 ， 
目前 基于 代谢 工程 理念 和 技术 的 菌株 进一步 改造 和 发 酵 过 程 调控 优化 还 在 进行 
中 。 作 为 与 人 类 日 常生 活 极为 密切 、 被 人 们 利用 已 有 相当 悠久 历史 的 食品 安全 性 


GRAS 微生物 , 酿酒 酵母 工业 化 应 用 技术 成 熟 、 抗 逆 性 强 , 以 其 为 平台 生产 cAMP 
将 具有 其 它 微 生物 所 不 及 的 一 些 特殊 优势 9]。 


5 结论 和 展望 

cAMP 从 被 发 现 起 就 因为 其 在 生命 活动 中 的 特殊 地 位 和 作用 备 受 关注 。 适 应 
临床 应 用 需求 的 cAMP 纯 品 商品 化 生产 长 期 以 来 是 化 学 合成 法 。 生 物 法 生产 
cAMP 纯 品 的 优势 是 产品 具有 生物 安全 性 和 生物 相 容 性 , 使 用 可 再 生 原料 而 无 需 
化 学 合成 法 里 的 特殊 有 机 溶剂 ， 可 实现 资源 可 持续 性 利用 ， 低 污染 和 清洁 生产 。 
男 一 方面 , 目前 尚 无 迹象 表明 生物 法 具有 明确 的 对 化 学 合成 法 的 竞争 力 ， 商品 化 
含 cAMP 制品 一 口服 束 环 磷酸 脲 苷 糖浆 史 是 作为 药 食 同 源 类 保健 品 研发 生产 的 ， 
WRI AE cAMP 纯 品 仍然 存在 工艺 复杂 、 成 本 高 的 问题 。 微 生物 发 酵 法 具有 
其 它 生物 法 所 不 及 的 优势 和 潜力 ， 即 生产 容易 放大 、 产 率 高 、 反 应 周期 得、 反应 
产物 纯度 高 、 分 离 提 纯 容 易 等 ， 目 前 报道 的 cAMP 生产 水 平 已 经 预示 了 微生物 
发 酵 法 展 好 的 发 展 前 景 , 但 要 上 升 到 对 化 学 合成 法 的 竞争 力 ， 必须 充 分 利用 和 发 
挥 微生物 发 酵 法 的 优势 , 还 需要 进行 以 下 几 个 方面 的 研发 工作 : (1) 充分 利用 当 
前 快速 发 展 的 微生物 基础 和 应 用 研究 理论 与 技术 , 进一步 改造 菌株 , 提高 菌株 性 
能 ， 结 合 发 酵 过 程 调控 优化 和 完善 发 酵 工艺 来 进一步 提高 产量 、 降 低 成 本 ; (2) 


解决 好 发 酵 和 cAMP 分 离 纯 化 的 工程 化 放大 、 应 用 问题 ，(3) 开展 副 产 物 综合 
利用 , 在 最 大 化 资源 利用 、 最 大 限度 实现 废物 零 排 放 的 同时 降低 成 本 ， 改 善 经 济 


性 。 总 而 言 之 ， 要 充分 发 挥 微 生物 法 的 潜力 和 实现 产业 化 ,还 有 较 远 的 一 段 路 要 
走 。 
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Abstract: 3’,5’-cyclic adenosine monophosphate (cAMP), an important and active 
compound due to its participation in various physiological actions, acts as a key second messenger. 
It was first reported in 1957. Since then a lot of research had been carried on it for its numerous 
functions. Exogenous cAMP was developed as pharmaceuticals early in 1970s and it has also been 
proved to have a great potential in animal husbandry. Now the known cAMP API (Active 
Pharmaceutical Ingredient) was all produced by chemical synthesis. On the other hand, the species 
used by microbial cAMP fermentation research includes Arthrobacter, Bacillus subtilis and yeast. 
As a result of utilizing metabolic regulation mechanism and technology, the extracellular cAMP 
level could reach 27.23 g/L for Arthrobacter and 6~7 g/L for Bacillus subtilis. High levels of 
extracellular cAMP production by Saccharomyces cerevisiae were reported in recent years. In 
order to make full use of microbial fermentation and realize its industrial production, it needs to 
further improve the performance of fermenting microorganisms and the fermentation technology, 
solve the scale-up problem and make the process more economic. 


Keywords: cAMP, chemical synthesis, microbial fermentation, metabolic engineering 
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